びまん性汎細気管支炎にMPO-ANCA関連血管炎を合併した1例 by 市瀬 裕一 et al.
一　191　一
東下大骨　57（2）：191～200，1999
　第285回東京医科大学臨床懇話会記録
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　市瀬＝症例は「びまん性汎細気管支炎（DPB）
にMPO－ANCA関連血管炎を合併した一例」です．
びまん性汎細気管支炎は，ご存じのように副鼻腔炎
に気道感染を合併する慢性の難治性疾患で，近年で
はエリスロマイシン療法などによって予後はかなり
改善されています．東アジア特有の遺伝病であると
いうことも云われていますし，また一方で自己免疫
的な機序も指摘されています．特に慢性関節リウマ
チと遺伝子型が似通っているという報告も最近はあ
ります．本日の例は，このDPBに血管炎を合併し
た，そういう意味では自己免疫的な機序を示唆する
1例と思います．それではまず症例の提示をしてい
ただきたいと思います．
　宮本：私達は，びまん押型細気管支炎と考えられ
る慢性気道感染症にミエロペルオキシダーゼに対す
る抗好中球細胞質抗体（以下MPO－ANCA）陽性の
全身性血管炎症候群を合併した一例を経験したので
供覧します．
　症例は46歳の女性，主訴は発熱，歩行時の腓腹
筋痛です．喫煙歴，粉塵吸入歴はありません．20
歳代後半より，通年性に咳鰍，喀疾を認め，33歳
までに，肺炎で計3回の入院加療歴があります．同
時期に，他院で胸部X線上，びまん性粒状影を指
摘され，びまん性汎細気管支炎と診断，また慢性副
鼻腔炎の合併も指摘されております．Hugh－Jones
II度の呼吸困難を自覚しておりましたが，症状は
普段は軽微であり，定期的な通院加療やマクロライ
ド系抗菌剤の長期投与は受けておりません．1996
年6月より，37～38。C台の発熱が持続し，歩行時
の両側腓腹筋痛も伴いました．近医で抗菌薬により
加療されるも改善みられず，7月12日当科に入院
しました．身体所見では，体重36kgで2ヶ月で約
4kgの体重減少がありました．体温37．80C，血圧
は100／60mmHgで左右差なし，脈拍100／分，整．
表在リンパ節触知せず，チアノーゼ，ばち指なし．
呼吸音では両側前胸部で呼気時にrhonchiを聴取．
心音純，腹部に異常所見なく，浮腫も認めません．
神経学的には右下腿から足背にかけて触覚，痛覚の
低下を認めました．入院時には腓腹筋の自発痛は軽
快傾向にあり，把握痛も認めませんでした．次いで
画像所見を示します．約6年前に，近医で撮影した
胸部X線写真正面像（図1）では，全肺野にびまん
性の小粒状陰影と右下肺野の気腫性変化を認めま
す．入院時の胸部X線（図2）では，気管支拡張性
変化と気腫性変化，肺野の過膨張が目立ち，右中下
肺野に気管支肺炎像と思われる浸潤影を認めます．
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胸部CT（図3）では，びまん性の小粒状陰影，気
管支拡張像を認め，右S6に気管支肺炎像と思われ
る胸膜と接する浸潤影を認めます．小粒状影と分岐
線状影からなる典型的なびまん性汎細気管支炎の画
像とは異なりますが，経過の長いDPBにおいては，
気管支拡張像や気腫性変化を呈するとされており，
本例の画像所見も経過の長いDPBとして矛盾しな
いものと考えます．
　市瀬：ご質問はありませんか．喀一己はどのくら
いだったのでしょうか．
　宮本：蓄疲をしていないので正確な量はわかりま
せんが，それほど多くはありませんでした．
　市瀬：典型的なびまん性汎細気管支炎ですと，1
日牛乳瓶1本，コップ1本とか，それぐらいになる
方が多いのですが，そんなことはなかったわけです
ね．
　米丸：私が外来主治医をしていて感じたのは，90
年の胸部X線と96年入院時のそれを比較すると，6
年間かけて陰影は進行していると思うのです．しか
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し臨床症状では，市瀬先生がいわれたように，喀疾
量はあまり多くない．気道感染が激しいために入院
させたわけではなくて，気道感染がないだろうと考
えられるにもかかわらず体重減少があるとか，発熱
が強いということを考えて入院させたのです．宮本
先生の問診あるいは入院時の診察から，気道感染が
この6年間で悪かった時期があるか否か推測できま
すでしょうか．
　宮本：この6年間では特に肺炎での入院加療歴は
なく，感冒から気管支炎を併発すると，その都度抗
菌薬を処方され，軽快していたということです．ま
たご主人の話では，普段から咳噺，喀疾は目立って
いたということです．
　米丸：気道病変は少しずつは進行してきたけれど
も激しいエピソードは起こったことはないというこ
とですね．
　市瀬：慢性の気道感染と，CT一能肺野にわたる
粒状影，気管支拡張像．これらからDPBと考えた
ということですね．では，先に進めて下さい．
　宮本：検査成績です（表1）．白血球数16，100，
血小板80．8万と上昇，好酸球は4％でしたが，2回
目の採血ではEo8％，実数1300まで増加しました．
赤沈値92mm／hr，　CRP　15．O　mg／dlと炎症所見の充
進を認め，lgE，　RFは軽度上昇，寒冷凝集反応は
512倍でした．凝固計ではAP］［Tの軽度の延長，
Fbg，　FDPの高値を認めました．検尿に異常なく，
ツ反は陰性でした．腫瘍マーカーは正常，血液ガス
ではPaO255．8　Torrと低酸素血症を認め，呼吸機能
検査では残気量の増加に伴う拘束性障害と閉塞性障
害を示しました．喀疲，及び気管支洗浄液では緑膿
菌が培養されました．TBLBも施行しましたが，非
特異的な気腫性変化を認めるのみでした．好酸球や
血小板，lgEの増多，さらに入院後，末梢神経障害
と思われる下肢の異常感覚が出現したことから，血
管炎症候群を疑い，抗好中球細胞質抗体を検索した
ところ，抗ミエロペルオキシダーゼ抗体，いわゆる
MPO－ANCAが245EUと高値を示しました．抗核
抗体は陰性でした．肺病変に関しては，組織診断は
ついていないものの，本症例の臨床所見，検査所見
は現行のDPB診断基準を満たすものであり，臨床
的にDPBと診断しました．画像所見より，当初は
気管支肺炎の合併によるDPB憎悪として，ロキシ
スロマイシン（RXM）150　mg／日の内服と抗緑膿菌
作用をもつセブピロム（CPR）2g／日の点滴静注に
よる治療を開始しましたが，熱型（稽留熱），炎症
反応とも改善はみられませんでした．
表1
Hematology
@RBC　　　　　　395×104／mm3
Serology
@CRP 15．O　mg／dl
Urinalysis
@Prot． （一）
Hb
gt
vBC
　11．09／dl
@33．0％
P6，100／mm3
IgG
hgA
hgM
1790mg／d1
Q92mg／d1
P42mg／dl
　Glu．
@OB
rtool
（一）
i一）
St 10％ IgE 2200U／ml OB （一）
Seg 74％ CHA ×512 Blood　Gas　Analysis（room　air）
Eos 4％ C3（60－115） 64mg／dl pH 7，484
Bas 0％ C4（15－50） 13mg／dl PaO2 39．2Torr
Lym 9％ CH5。（25－50） 42．9mg／dl PaCO2 55．8Torr
Mon 3％ IC（Clq：〈3） ＜1．5μ9／ml HCO3一 29．4mmol／L
Plt　　　　　　80．8×104／mm3 RF 228．1U／lnl
ESR 92mm／hrantiDNA （一） Pulmonary　FunctionTest
Biochemistry ANA （一） VC 1．27L
TP 5．8／dl MPO－ANCA 245EU／ml％VC 47．6％
Alb 2．4g／dl （＜10） FEV 0．60L
GOT 181U／L PR3－ANCA ＜10EU／ml FEV1％ 48％
GPT
kDH
`LP
kAP
121U／L
Q611U／L
X41U／L
R81U／L
　　　（＜10）
sumor　markers
@CEA
@CA19－9
＜1ng／m1
P3．2U／ml
　％DLco
bulture　of　sputum
@PSθ％40〃ZOπα∫αθア％9∫1ZOSα
105．8％
γ一GTP
aUN
bre
　　71U／L
T．6mg／dl
n．23mg／dl
SLX
rCC
`FP
　21U／ml
n．7ng／m1
モP0ng／ml
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　市瀬：検査所見を見せていただきましたが，ご質
問はありませんか．lgEが少し高いですね．何かア
レルギーの既往がありますか．
　宮本：ペニシリン系抗菌薬の内服でアレルギーが
出たことがあるとのことです．
　市瀬：肺機能検査で，全肺気量は計っていないの
でしょうか．びまん性汎細気管支炎の場合には，過
膨脹が特徴になると思うのですが，残頸引が高いと
いうのは見せていただきましたが，全肺気量が増え
ているということはありませんでしたか．
　宮本：おそらく増加していたと記憶しています．
　フロアー（内1；嶋本隆司）：血小板がかなり増
加しているようですが，IL－6とかIL－11のような
サイトカインはどうでしょうか．
　宮本：サイトカインについては，測定しておりま
せん．
　市瀬：慢性の気道炎症にもとつくものでしょう
か．
　宮本：気道感染というより，むしろ血管炎による
ものと思います．不明熱ということで，全身ガリウ
ムシンチグラムを施行したところ，腹部全体に強い
取り込みを認めました．抗菌薬に反応しない発熱，
MPO－ANCAの高値より，血管炎症候群を強く疑い
ました．ガリウムシンチの所見から，血管炎の診断
目的で腹部血管造影を施行しました．腹腔動脈造影
（図4）では，左右肝動脈，脾動脈の末梢分枝，お
よび胆嚢動脈を中心に著名な数珠様，断節様の壁不
整像を認め，上腸問膜動脈造影でも末梢に同様の所
見が認められました．腹部のCT，及びMRIにて
腹部臓器に明らかな異常は指摘できず，一次性の血
管病変であるということで，これらの所見から，
MPO－ANCA関連血管炎症候群と診断しました．
　治療としてm－PSLパルス療法に引き続き，プレ
ドニゾロン60mgとサイクロフォスファマイド50
mgを開始したところ，炎症反応，全身状態とも速
やかに改善しました．病像の改善とともに，
MPO－ANCAの値も徐々に低下し，治療開始後約2
ヶ月半の時点では，10EU／mlまで低下しました．
　経過中，それまで正常であった血圧が180／95
mmHg程度まで上昇．血漿レニン活性が13．3
ng／ml／hrと高値を示したことから，腎血管性高血
圧を疑い，腎動脈造影を施行しました．治療後のた
め，明瞭ではありませんが，両側腎動脈分枝末梢に
軽度の壁不整像が認められます．治療前の腹腔動脈
造影と同様の所見が，存在していた可能性が示唆さ
れます．糸球体腎炎の合併を示唆する所見がないこ
とから，腎実質性ではなく血管炎による腎血管性高
血圧と診断し，ACE阻害剤とCa拮抗剤の内服で血
圧をコントロールしました．
　同時に腹腔動脈造影も施行したところ，前回みら
図4
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れた異常所見は消失し，血管壁はスムーズに描出さ
れています．
　経過は良好で，10月21日退院，外来で加療を続
けました（図5）．
　市瀬：画像所見については，放射線科の先生から
後ほどコメントいただきます．
　宮本：慢性気道感染症と血管炎の合併報告例をま
とめてみました（表2）．
　Cystic　fibrosis，気管支拡張症，　DPBなどの慢性
気道感染症を基礎にもち，皮膚などの限局性血管炎
や全身性血管炎を合併しております．いずれの症例
においても，血管炎に気道感染が先行しており，そ
の期間は約10年から30年と長く，長期に亘る気道
感染が血管炎発症との関連を有する可能性が考えら
れます．
　その機序として，皮膚血管炎を合併した気管支拡
張症4例を報告したHiltonらは，全例で免疫複合
体が検出されたことから，細菌の産生物質や面体成
分等を抗原とした免疫複合体形成が，血管炎発症に
関与する可能性を示唆しています．気管支拡張症，
びまん性汎細気管支炎にP－ANCA陽性の全身1生血
管炎を合併した症例も報告されていますが，ANCA
形成の機序としては，気道感染における慢性的な好
中球破壊に伴う二次的な現象としてANCAが形成
される可能性が指摘されております．感染症と血管
炎の関連については，Cystic　fibrosis患者30例中19
例がC－ANCA陽性を示し，陽性19例中15例では
感染による憎悪時に測定されたことから，慢性かつ
重症例においては，血管炎症状と無関係に気道感染
のみでもANCAは出現しうるという報告もありま
す．
　市瀬：先生のお調べになったことをお話しいただ
いたわけですが，放射線科の石田先生にこの患者さ
んの血管造影の所見，臨床所見との関連についてコ
メントをいただければと思います．
　石田：それでは腹腔動脈造影の写真（図4）をだ
していただけますか．スライド自体では一部はっき
りしないかもしれませんが，腹腔動脈トランク，そ
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表2Clinical　and　laboratory　features　of　vasculitis　related　to　bronchial　suppuration　fom　literarure
DiagnosisNumber
盾?　cases
　　Mean　duration　of
窒?ｓｐｉｒａｔｏｒｙ　symptoms
@　　　　　（years）
Vasculitis
　　　　ANCA
獅浮高b?ｒ　positive／
@　　　　tested
Immune　cmplex
獅浮高b?ｒ　positive／
@　　　　tested
Cystic
?ｉＣ窒盾唐奄唐P）
12 22．3
skin　vasculitis
Qhad　systemic
奄獅uOIVement
4／10
b－ANCA　4
3／4
acquired
aE2）
2 11 WGl
高奄モ窒盾唐モ盾垂奄メ@PN　1
2／2
o－ANCA　l
b－ANCA　1
2／2
acquired
aE3）
1 37 SyStemiC　VaSCUIitiSiSmall　inteStine）
1／1
o－ANCA N／A
DPB4） 1 11 SyStemiC　VaSCUIitiSilung，　kidney）
1／！
o－ANCA N／A
1）　1989；　Finnegan　MJ．　2）　1990；　Sitara　D．　3）　1995；　IN　Bruce　4）　1996；　Saku　N．
れから総肝動脈，この辺のところまでは特に口径不
整，蛇行，その他異常所見は全く見られないと思い
ます．ただ，固有肝動脈から末梢で，ここに胆嚢動
脈が出ますが，この胆嚢動脈の分岐の所から末梢に
かけては末梢血管のロ径不整が著明に出ていると思
います．所々，一部断裂様に見えている部分もあり
ます．このような口径不整，断裂様の所見は，右肝
動脈，左肝動脈でも，それぞれ末梢血管がすべて同
じような状態になっていると思われます．さらに脾
動脈も脾門部，中枢側においては特に問題はありま
せんが，脾動脈の末梢に先ほどの肝動脈と同様に，
末梢においての口径不整がみられると思います．状
態としては，肝臓に比べると脾動脈の方がやや弱い
とは思います．では腎動脈造影をお願いします．右
の腎動脈造影に関しては，本幹が写真で少し切れて
いますが，いずれにしても中枢側に近い所において
は，先ほどの肝動脈と同様に口径不整等は全く見ら
れていません．左腎動脈に関しても同様です．ただ
し，肝動脈ほど状態的には強くありませんが，末梢
においては全体的にやや口径不整がみられていま
す．その状態に関しては右の方がやや強いかなと思
いますが，左に関しても多少口径不整の所見として
とってよいと思います．
　これだけの所見から，血管造影上は中等度の血管
炎と診断してよいかと思います．これがもっと高度
になると完全な途絶が出てきたりしますが，この状
態では肝動脈及び腎動脈に関して中等度の血管炎を
合併していると思われます．私自身，ANCA関連
の血管炎を経験：していないので，特にこれに特異的
なものかどうかに関してはよくわかりませんが，血
管造影上は一般的な血管炎の所見として非特異的な
所見ではないかと思います．治療後の途中経過の腹
腔動脈造影をお願いします．これは腹腔動脈ですが，
先程と比べて，特に胆嚢動脈が出ている辺とか，固
有肝動脈の先ほど口径不整がかなりはっきりみられ
た部分は，口径不整が非常に少なくなってきている
という印象を受けます．脾動脈については，この写
真上はほとんど異常所見がないのではないかと思い
ます．
　市瀬：どうもありがとうございました．先生は
ANCA関連の血管炎はあまりみていないといわれ
ますが，まずこの血管炎のレベルがどの位のところ
まであるのでしょうか．細動脈といっても直径が非
常に細かい所まで及んでいるのか，或いは比較的太
い所に限局しているのか．
　石田：血管炎の程度としては強い方だと思いま
す．ただ，先ほどもお話しましたが，非常に高度な
血管炎を生じてくると，完全に途絶のような形を呈
することもよくありますので，そこの段階まではい
っていませんが，程度としては，肝臓，腎臓におい
て血管が口径不整を示していますので，中等度以上，
高度に近い状態の血管炎と考えます．
　市瀬：患者さんの臨床経過で，高血圧が出てきま
して，受け持ちの先生は腎血管性の高血圧を疑って
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いるのですが，このような血管炎の所見から，腎血
管性の高血圧が出てき得る可能性はいかがでしょう
か．
　石田：一般的に私が経験：した中での腎血管性高血
圧の場合は，もう少し中枢側での狭窄がおこる症例
が多くて，末梢の口径不整のために腎血管性高血圧
がでるかどうかということはわかりません．
　市瀬：血管炎の血管撮影所見は，かなりよくなっ
て好転していると言われましたが，可逆性というの
は相当あり得るものなのでしょうか．
　石田：一般的に可逆性はあると思います．血管炎
に関してはこれだけではなくて，他のいろいろな原
因で血管炎になりますが，一般的に原疾患の治療が
うまくいっていれば，血管炎自体の画像的な所見も
かなり改善されると思います．
　市瀬：当然可逆性もあり得るということですね．
どうもありがとうございました．
　血管炎とDPBということですので，やはり自己
免疫的な機序を考えなければいけないのですが，リ
ウマチ膠原病の立場からこの症例をどのように考え
るのでしょうか．第3内科の坪井先生にお願いした
いと思います．
　坪井：MPO－ANCA関連血管炎には，顕微鏡的多
発動脈炎，アレルギー性肉甲種性血管炎，半月体形
成性腎炎，肺胞毛細血管炎，肺胞出血などが挙げら
れます．この患者さんの場合は，組織所見さえあれ
ば顕微鏡的多発動脈炎という考え方でよいのではな
いかと思います．そうすると，結節性多発動脈炎と
の鑑別をいったいどう考えるのかということになる
と思うのですが，現在の考え方では，結節性多発動
脈炎と診断可能であっても，MPO－ANCAが陽性で，
顕微鏡的多発動脈炎の組織所見があれば，結節性多
発動脈炎ではなくて，顕微鏡的多発動脈炎とするア
メリカリウマチ学会のルールはほぼ受け入れられつ
つありますので，この患者さんの場合はそのように
考えてよいのではないかと思います．
　ただひとつ気になるのは，好酸球の増多とIgE
の上昇があったということ，それとこの患者さんの
場合は腎炎がないという3点からは，アレルギー性
肉千種性血管炎，いわゆるChurg－Strauss症候群に
近い病態と考えることもできます．DPBという下
気道病変を伴ったMPO－ANCA関連の顕微鏡的多
発動脈炎とアレルギー性肉芽母性血管炎の両者にま
たがるような，非常に興味深い症例ではないかと考
えます．
　市瀬：microscopic　polyangitisであるということ
ですが，先ほども石田先生に伺ったのですが，そう
なるとかなり太い血管まで波及していてかまわない
わけですね．
　坪井：MPO－ANCAという抗体の存在が明らかに
なるもっと以前から，結節性多発動脈炎の中にいわ
ゆる太い動脈炎像と，毛細血管炎というような小血
管炎の両者を持っている患者さんの症例があるとい
うことは知られていました．ですから，この腹腔動
脈領域の血管炎像は，おそらく末梢動脈領域という
ことになるのではないかと思います．そう考えると
決して矛盾はしないと思います．
　市瀬：宮本先生，何かコメントはありませんか．
　宮本：坪井先生に伺いたいのですが，血圧は治療
前は正常で，治療開始後2週間してから急に上がり
始めました．治療前後の腹腔動脈造影を比べると血
管壁の不整は消失していますが，肝動脈の内径が狭
くなっているように見えるのですが，腎動脈に関し
ても治療により狭窄が進行し，腎血管性高血圧を生
じたとは考えられないでしょうか．また一般的に治
療後に血管の狭窄が強くなり，臓器の虚血症状がで
るとか，そういうことはよくあるのでしょうか．
　坪井：それは可能性として十分あると思います．
ただ全体の病勢としては，よほど太いところがやら
れない限りは，全体の臓器病変ということには至ら
ないと思います．血管炎症候群では，すべての病変
が同じステージで進まず，ある程度新旧混在した形
で進んでいきます．ですから治療後に，場所によっ
ては虚血が多少は出る可能性はあるとは思いますが
重大な病変には至りません．
　市瀬：宮本先生，腎炎はなかったんですね．
　宮本：はい．血尿，蛋白尿，あるいはクレアチニ
ンの上昇などは経過中認められませんでした．また
硝子円柱は間欠的に出たことはあるのですが，一過
性のもので，いわゆる糸球体腎炎を示すような所見
はありませんでした．
　市瀬：喘息の既往もありませんね．
　宮本：ありません．
　市瀬：坪井先生，先生方の所では血管炎をたくさ
ん診ておられると思いますが，気道病変を合併する
というのはそれほど多くはないのでしょうか．
　坪井：私共は明らかな呼吸器疾患が先行して，そ
れで血管炎症候群という経験はありません．ただ強
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いてあげると，先程からCT像などを拝見している
と，数年前に経験：したChurg－Strauss症候群の方の
肺病変が経時的に移動したりした症例があったので
すが，そういったものと画像的なDPBがクロスオ
ーバーするような場合はないのかなと感じました．
　市瀬：慢性関節リウマチ（RA）との異同はどう
でしょうか．このごろよくDPBとRAの遺伝子レ
ベルで相似があるということを言われるのですが．
RAの患者さんを多くみておられて，気道病変を伴
ってくるケースも多いと思いますが，血管炎を合併
するということはあまりご経験：はありませんか．
　坪井：リウマチの患者さんで特にそういうことは
ないようです．DRB1の背景ということだと思いま
すが，そういった印象はあまり持っていません．
　市瀬：耳鼻科の千葉先生に副鼻腔炎という立場か
ら，血管炎との関連，あるいは副鼻腔炎と慢性気道
炎症との関連についてお話しいただきたいと思いま
す．
　千葉：この患者さんは副鼻腔炎の既往があり，入
院されてから耳鼻科を受診されました，初診時の鼻
腔所見では鼻中隔轡曲を軽度認めましたが，副鼻腔
炎を強く疑う膿性鼻漏，ポリv一一一一プ等の所見は認めら
れませんでした．副鼻腔単純X線撮影，WATERS
法では両側の上顎洞に軽度のびまん性の異常陰影を
認めています．また前頭洞ですが，通常に比べて非
常に発育が悪いという特徴があると思います．びま
ん性汎細気管支炎に合併する副鼻腔炎では，このよ
うに前頭洞の発育が悪いことが多いという報告もあ
ります．CALDWELL法では，両側の筋骨洞に軽度
のびまん性陰影を認めています．以上よりびまん性
逃角気管支炎に合併した軽度の慢性副鼻腔炎と診断
しました．通常，びまん性汎細気管支炎に副鼻腔炎
が合併する割合は80％から90％と非常に多いと
いわれています．しかし，その原因はさきほど市瀬
先生がお話しになったように，遺伝や副鼻腔炎が先
行し下気道病変が起こる等，いろいろな説が報告さ
れていますが，現在のところ不明です．
　次に血管炎と慢性副鼻腔炎の関連です（表3）．
　橋本らの報告によると，結節性多発動脈炎におい
ては，副鼻腔上等の耳鼻科の領域の症状は非常に少
ないことがわかります．また顕微鏡的多発動脈炎と
非常に共通する点が多いといわれているWegener
肉芽腫症は，耳鼻科領域の症状が多いことがわかり
ます．またWegener肉芽腫症では耳鼻科領域の症
状で発症することが多いと言われています．アレル
ギー性肉芽腫性血管炎では耳鼻科領域の症状は非常
に少ないようです．血管炎に併発する副鼻腔炎が一
般的な副鼻腔炎と比べて特に違いがあるかというこ
とですが，単純X線検査や組織検査などでは通常
の副鼻腔炎と区別がつかないことが多く，難治性で
あるということから全身病変を含めて診断がつくこ
とが多いようです．
　市瀬：このケースの副鼻腔炎は，副鼻腔炎として
は典型的なものでしょうか．
　千葉：治療が開始された後に受診されていますの
で，最初の状態はわかりませんが，副鼻腔炎として
は軽度で，一一般的な副鼻腔炎と比べて区別はつきま
せん．
　市瀬：伺いたかったのは，血管炎を合併している
ものですから，例えば副鼻腔内にもWegener肉芽
腫症等の，いわゆる血管炎の所見があり得たかどう
かということですが．
表3血管炎の耳鼻咽喉科領域臨床症状の比較
結節性多発動脈炎（n－85） Wegener肉芽腫症（n－146）アレルギー性肉芽腫性血管炎（n＝27）
鼻出血 1（1） 66（45） 0
鼻閉 1（1） 74（51） 1（4）
鼻漏 1（1） 36（25） 0
鞍鼻 0 9（6） 0
副鼻腔炎 0 28（19） 0
慢性鼻炎 0 16（11） 0
中耳炎 2（2） 17（12） 0
例（％）橋本ら
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　千葉：Wegener肉芽腫症に合併する副鼻腔炎で
は，その病理組織検査で血管炎が認められず，診断
がつかないことが多いと言われているようですの
で，この症例で病理組織検査を施行したとしても，
血管炎の認められた可能性は非常に低かったと思い
ます．
　市瀬：そうするとWegener肉芽腫症等でも結局
血管炎所見はあまり認められない，通常の副鼻腔炎
としてしか認められない場合があるということです
ね．
　千葉：そういうことの方が多いようです．
　市瀬：そうするとこのケースをWegener肉芽腫
症と疑うこともできるということですか．
　千葉：それは何とも言えないのですが，耳鼻科領
域からの診断は，血管炎の場合非常に困難だと思い
ますので，耳鼻科的にはわからないと思います．
　市瀬：どうもありがとうございました．宮本先生，
この症例をお調べになってきたなかで他にコメント
はありませんか．
　宮本：先程，スライドに示したように，慢性気道
感染症に血管炎を合併する例は，これまでにも報告
されています．先日も別のDPBの患者さんが，感
染による急性増悪で入院したのですが，血管炎症状
は特にないのですが，ANCAを測定してみたとこ
ろ，MPO－ANCAが正常上限を超えていたというこ
とがありました．経過の長い慢性気道感染症の患者
では，抗菌薬に不応性の発熱を呈した場合等には，
血管炎も鑑別診断のひとつとして，あり得るべき合
併症として考える必要があると思います．
　市瀬：そうすると，慢性気道炎症を持っている患
者さんの場合には，かなり潜在的にANCAを持っ
ている人もあり得るということですね．
　宮本：先ほど紹介した，海外での報告のように，
慢性気道感染とANCAとの関連の可能性は否定で
きないと思われます．
　市瀬：これほど臨床症状が出ないにしてもという
ことですね．治療は，結局この方はサイクロフォス
ファマイドだけになったのですか．
　宮本：いえ，プレドニゾロン25mgと，サイク
ロフォスファマイド50mgで退院し，その後は米
丸先生の外来に通院されています．
　市瀬：その後の患者さんの経過について，米丸先
生からコメントをお願いします．
　米丸：現在，退院されて2年たっていまして，そ
の問にサイクロフォスファマイドを中止できまし
た．それから，ACE阻害剤とCa拮抗剤も中止しま
した．プレドニゾロンは1日25mgにて退院後，
慎重に減量しておりまして，現在5mgを隔日投与
という状況になっています．MPO－ANCAとCRP，
ESRは全て正常範囲に入っています．入院前の6年
間で投与していなかったロキシスロマイシンを1日
1錠を継続投与することにより，退院後も患者の状
態は安定してコントロールされています．私が日頃
診ていて疑問なのは，気道感染というかDPBが，
MPO－ANCA関連血管炎と本当に因果関係があるの
かということです．当初，MPO－ANCA関連血管炎
であれば，microscopicpolyangitisですから，予後
は相当悪いのではないかと考えていました．ところ
が，この患者の現状からすれば，プレドニゾロンも
中止することができるのではないかと思います．実
は，肺の胸部X線所見も2年前よりやや改善してい
ます．そうするとDPBとMPO－ANCA関連血管炎
に因果関係がありそうだという気持ちになったり，
非常に迷っています．坪井先生，何かコメントがあ
ればお願いします．
　坪井：私も先生に肺病変の方がどうかということ
をぜひお伺いしたがったのですが，かなりよくなら
れているのでしょうか．
　米丸：胸部X線写真でフォu一していますが，
96年入院時の所見よりはかなりよいと思います．
ご本人も，国郡もないし，鼻の調子もままであると．
それから，日常生活に何の支障もないというレベル
にまで改善しています．
　坪井：MPO－ANCA関連血管炎のなかでは最も治
療反応性が良いのはChurg－Strauss症候群ですの
で，大きなカテゴリーの中では，Churg－Strauss症
候群寄りの症例だったのではないかという印象を持
ちます．
　市瀬：米丸先生のコメントでは，気道病変の治療
がよいと血管炎の方もよくなっているということで
した．サイクロフォスファマイドも止められるし，
ステロイドも止められるようだと．そうすると先程
の宮本先生のコメントのように，慢性気道炎症に伴
ってANCAが陽性になってきたのではないかとい
うことが言えますか．
　米丸：市瀬先生が言われるようなことはあり得る
と思います．入院前の数年間で気道感染のコントロ
ールが悪いというような状況は問診上とれないので
（9）
一　200　一 東京医科大学雑誌 第57巻第2号
すが，現在の状況がよりよいということを考えると，
そのように考えてよいのではないかと思っていま
す．
　市瀬：ともかく難治である気道感染症をみたとき
には，背後に何らかの自己免疫的な疾患，あるいは
こうした血管炎が存在しているのではないかと疑う
ことは必要かと思います．
　フロアー（1内；國澤晃）：宮本先生に質問しま
す．DPBというのは発症の機序で，細気管支レベ
ルで，リンパ球も後半には関係してきますが，やは
り好中球の遊走が著明で，気管支肺胞洗浄をすると
90％位が好中球ということがあります．細気管支
レベルで好中球が破壊されるでしょうから，それと
MPO－ANCAができるということと関係はあるので
しょうか．
　宮本：先ほどもいったとおり，気道感染による慢
性的な好中球破壊があって，二次的な現象として
ANCAが形成されている可能性は考えられると思
います．また，ANCAの病原性について，　ANCA－
cytokine　sequence　theoryというものが提唱されて
おりまして，簡単にいうと，炎症性のサイトカイン
や細菌の産生物質で好中球がprimingされること
で，通常は細胞質内にあるANCA対応抗原が細胞表
面へ移動し，ANCAの付着が可能になる，また同
時に接着因子も発現し，血管内皮細胞への好中球の
付着が可能になり，最終的に血管炎を生ずるという
考えなのですが，慢性気道感染症では，長期にわた
る好中球のprimingが，生体内で起こっている可能
性があります．長期間の気道感染症に血管炎を合併
してくるケースは，ANCA－cytokine　sequence
theoryのin　vivoにおけるひとつのモデルになるの
ではないか，という考えもあるようです．
　市瀬：どうもありがとうございました．それでは
これで終わりにしたいと思います．
（　10　）
